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梢血の CD8+T 細胞の T細胞受容体（TCR）レパートリーと Programmed cell Death 1(PD-1)の発現
について解析を行った．さらに，脱落膜の CD8+ (Effector Memory)EM 細胞が胎児抗原を直接認
識するか否かを明らかにするため，父親由来の HLA-C を発現させた絨毛外栄養膜（EVT）細胞株





落膜のリンパ球より，CD3+CD8+CD45RA+CCR7+ T細胞(ナイーブCD8+T細胞; CD8+ N細胞)とCD3+CD8+CD
45RA-CCR7- T細胞(エフェクターメモリーCD8+T細胞; CD8+ EM細胞)の分画についてフローサイト
メトリーを用いてそれぞれ単一細胞分離した． TCRβ鎖の相補的DNA をRT-PCRで増幅し，DNAシ
ーケンスを行い、アミノ酸配列を解析した．共通のTCRβ鎖を発現するCD8+T細胞をクローナルに
増殖している細胞集団とし，CD8+T細胞中のクローナルに増殖した細胞集団の割合（クローナリ
ティ）を算出した．またそれぞれの細胞のPD-1陽性細胞の割合を検討した．
4群とも末梢血はCD8+ N細胞が大半を占めていたのに対し，脱落膜にはCD8+ EM細胞が有意に多
く存在した．その割合は4群間で差異を認めなかった．TCRのレパートリーの解析では，CD8+ N細
胞中にクローナルな集団はほぼ存在しなかったが，CD8+ EM細胞中にはクローナルに増殖する集団
が存在した．末梢血と脱落膜を比較すると脱落膜でCD8+ EM細胞のクローナリティが高く，CD8+ E
M細胞は局所（母児境界）で特定の抗原を認識し，クローナルに増殖したと考えられた．妊娠初
期の正常妊娠と流産症例（異常妊娠）を比較すると，正常妊娠に比して流産症例でCD8+ EM細胞の
クローナリティが有意に増加していた．一方で妊娠後期の正常妊娠と異常妊娠の比較ではCD8+ E
M細胞のクローナリティに差異は観察されなかった．妊娠初期では細胞傷害性を持つCD8+ EM細胞
がクローナルに増殖することが，流産に寄与すると推測された． 
同一症例の末梢血と脱落膜のTCR配列の比較では，末梢血と脱落膜のCD8+ EM細胞に共通のT
CRを発現する細胞が存在した．共通のTCR配列を有するCD8+ EM細胞の割合について全症例で検討
したが，4群間でその割合に差異は認めなかった．妊娠初期・後期，正常妊娠・異常妊娠におけ
る免疫学的差異は，共通のTCRを発現するCD8+ EM細胞の割合に依存しないことがわかった． 
 次に正常妊娠初期の一症例で，連続する妊娠検体について末梢血と脱落膜中のT細胞のTCR配列
を比較した．先行妊娠と後続妊娠で共通のTCRβ鎖を有するCD8+ EM細胞が認められた．TCRβ鎖の
配列は多様性に富み，その数は2×107に及ぶとの報告がある．先行妊娠と後続妊娠でのTCR配列
の一致は偶然ではなく，これらは父親由来の抗原を認識するCD8+ EM細胞である可能性が高い． 
 さらにPD-1陽性細胞率の観点から4群間の比較を行った．CD8+ N細胞中のPD-1陽性細胞の割合は
非常に低かった．CD8+ EM細胞中にはPD-1を発現する集団が観察され，PD-1陽性細胞率は末梢血よ
りも脱落膜で高かった．クローナルに増殖したCD8+ EM細胞中のPD-1陽性細胞の割合を比較すると
，正常妊娠初期の脱落膜と比して後期の脱落膜では有意にPD-1陽性細胞率が増加した．局所のC
D8+ EM細胞は妊娠経過とともにPD-1の発現を獲得し、その結果細胞傷害性が抑制され，正常妊娠
が維持されると考えられた．脱落膜において，妊娠初期の正常妊娠と流産症例ではクローナルに
増殖したCD8+ EM細胞におけるPD-1陽性細胞率に差を認めなかったが，妊娠後期の正常妊娠と妊娠
高血圧腎症との比較では，妊娠高血圧腎症においてクローナルに増殖したCD8+ EM細胞におけるP
D-1陽性細胞率が低下した．CD8+ EM細胞は局所で父親由来の胎児抗原を認識しクローナルに増殖
すると考えられるが，妊娠高血圧腎症ではこの父親由来抗原特異的な集団でPD-1を発現しない，
細胞傷害性の強いCD8+ EM細胞が増加することが，胎児拒絶に関与すると推測された． 
 最後に，脱落膜のCD8+T細胞が直接胎児抗原を認識するか否かについて明らかにするために，
父親と母親由来のHLA-Cを発現させた2種のEVT細胞株と，脱落膜CD8+ EM細胞のTCRを発現させたT
細胞株の反応性を検証した．HTR8/SVneo(EVT細胞株)において，2種類のTCRが父親由来のHLA-C
に高い反応性を示した．これらのTCRはユニークな細胞ではあったが，本研究により初めて，父
親由来のHLA-Cを直接認識するTCRが同定された． 
 〔総括〕 
 脱落膜ではCD8+T細胞が父親由来の胎児抗原を直接，あるいは、抗原提示細胞を介して認識し
、刺激を受けることでCD8+T細胞がクローナルに増殖する．妊娠初期では，正常妊娠はCD8+ EM細
胞のクローナリティは低かったが，異常妊娠で上昇を認めたことより，細胞傷害性の高いCD8+ E
M細胞がクローナルに増殖することが胎児拒絶を引き起こすと考えられた．一方妊娠高血圧腎症
では，クローナルに増殖したCD8+ EM細胞のPD-1陽性細胞の割合が低下していた．PD-1/PD-L1経
路による抑制が低下した結果，異常妊娠で細胞傷害性が増加したと考えられた．また同一症例の
連続した妊娠より共通のTCR配列を持つCD8+ EM細胞が観察され、これらは胎児が発現する父親由
来の抗原に特異的なCD8+ EM細胞と考えられた．さらに本研究で初めて父親由来のHLA-Cを直接認
識するTCRが同定された．これらのCD8+ EM細胞についてさらなる研究を行うことで，異常妊娠を
来す因子の早期発見や，治療へとつながる可能性がある． 


